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RESUMO 


A anemia falciforme, doença hereditária causada por uma mutação no gene da globina 
beta, produz uma diversidade de expressões fenotípicas nos indivíduos acometidos. 

O quadro clínico é bastante heterogêneo e varia muito entre indivíduos. O nível de 

Hb F, o genótipo de talassemia alfa, o haplótipo do agrupamento de genes da globina 
beta, a idade, o gênero e fatores ambientais são modificadores importantes do quadro 
clínico da doença. Esta revisão concentra-se nos efeitos da talassemia alfa nas manifes- 
tações clínicas e laboratoriais da anemia falciforme. A coexistência da talassemia alfa 
modifica características laboratoriais da anemia falciforme, bem como a frequência 

de manifestações clínicas e, até mesmo, a sobrevida dos indivíduos. Entretanto, sua 
simples presença ou ausência não permite prever, isoladamente, o quadro clínico dos 
pacientes. Daí surge a necessidade de estudar outros fatores moduladores que possam 
ser utilizados em conjunto para definir subfenótipos da doença e, assim, serem utiliza- 
dos como ferramenta clínica no acompanhamento dos pacientes. 


Palavras-chave: Anemia Falciforme; Talassemia Alfa; Prognóstico. 


ABSTRACT 


Several different phenotypic traits are found in patients with sickle cell disease, an inher- 
ited disorder caused by beta globin gene mutation. The clinical picture is very hetero- 
geneous and varies across individuals. Hb F levels, alpha thalassemia genotype, beta glo- 
bin gene haplotype, age, gender and environmental factors are important elements with 
implications for the clinical picture. This review focuses on the alpha thalassemia effects 
on clinical and hematological manifestations of sickle cell disease. Alpha thalassemia 
has significant impact on hematological features of sickle cell disease, the frequency of 
clinical manifestations, and also individuals life expectancy. Nevertheless, the mere pres- 
ence or absence ofalpha thalassemia is not enough to predict patient's clinical picture. 
Therefore, other factors should be studied to provide a set of factors capable of defining 
sub-phenotypes and to provide a suitable clinical tool for following patients up. 


Key words: Sickle Cell Disease; Alpha Thalassemia; Prognosis. 


INTRODUÇÃO 


A anemia falciforme é uma doença autossômica recessiva caracterizada pelo 
estado homozigoto da hemoglobina S (Hb S; 6(AI) Glu>Val), variante resultante de 
uma mutação de ponto no gene beta da globina (HBB:c.20A>T): A fisiopatologia da 
anemia falciforme produz uma diversidade de expressões fenotípicas nos indivídu- 
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os acometidos, que engloba, de modo geral, hemóli- 
se crônica e fenômenos vaso-oclusivos.? 

Além do amplo espectro de manifestações clí- 
nicas, diferenças marcantes no nível de gravidade 
entre os indivíduos afetados caracterizam a anemia 
falciforme. Dessa forma, fatores ambientais e gené- 
ticos têm sido usados para explicar essa diversidade 
fenotípica.? O nível de hemoglobina F (Hb F), o genó- 
tipo de talassemia alfa (a-Tal), o haplótipo do agrupa- 
mento de genes da globina beta, a idade, o gênero e 
fatores ambientais são modificadores importantes do 
quadro clínico da doença. 

Desde a primeira demonstração de que a coe- 
xistência de a-Tal pode modificar as características 
clínicas e laboratoriais da anemia falciforme,” esse 
campo virou alvo de várias pesquisas envolvendo 
indivíduos de várias origens e nacionalidades. Entre- 
tanto, devido à variabilidade amostral e à inadequa- 
ção metodológica em alguns estudos, há controvér- 
sias sobre o real efeito da a-Tal na fisiopatologia da 
anemia falciforme. 

Esta revisão de literatura tem o objetivo de atua- 
lizar os conhecimentos existentes sobre o efeito da 
a-Tal em características clínicas e laboratoriais da 
anemia falciforme. 


METODOLOGIA 


Foi feita busca de artigos científicos indexados no 
PubMed com os descritores “Sickle Cell Anemia” AND 
“Alpha Thalassemia” e na Bireme com os descritores 
“Anemia Falciforme” e “Talassemia Alfa”, ambas sem 
restrição de data de publicação e idiomas. A partir 
dessa busca, os artigos foram selecionados de acor- 
do com a relevância para o tema proposto. Também 
foram incluídos artigos listados nas referências bi- 
bliográficas dos artigos encontrados pela estratégia 
descrita. 


TALASSEMIA ALFA 


O agrupamento de genes da globina alfa está lo- 
calizado no braço curto do cromossomo 16. Nos se- 
res humanos, os genes alfa são duplicados e, dessa 
forma, um indivíduo normal possui quatro genes alfa 
ativos, dois em cada cromossomo 16 (aa/ao).” Os 
éxons dos genes al e a2 são homólogos e codificam 
proteínas idênticas. Apesar dessa homologia, o gene 
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a.2 apresenta expressão duas a três vezes maior que o 
gene al na produção total de globina alfa. Os genes 
da globina alfa são compostos de três éxons (I, II e III) 
e dois íntrons (IVS-1 e IVS-2). 

A a-Tal constitui um grupo de doenças hereditá- 
rias de distribuição mundial, causadas pela deficiên- 
cia da síntese de cadeias alfa da hemoglobina.” 

As formas de o-Tal são resultantes da deficiência 
de um, dois, três ou dos quatro genes alfa. Os indiví- 
duos com a-Tal são classificados segundo o número 
de genes afetados: portador silencioso, no qual um 
gene alfa é afetado; traço alfa-talassêmico, no qual 
dois genes alfa são afetados; doença da hemoglobina 
H, na qual três genes alfa são afetados; e síndrome da 
hidropisia fetal por hemoglobina Bart, em que todos 
os quatro genes alfa são afetados.!º A deleção de um 
gene alfa por cromossomo é classificada como a*- 
talassemia ou a-Tal-2 e a deleção de ambos os genes 
por cromossomo é classificada como otalassemia 
ou o-Tal-l. 

O portador silencioso (o/ao) é o tipo mais co- 
mum entre as o-Tal, com forma de talassemia pratica- 
mente assintomática e com alterações laboratoriais 
mínimas ou ausentes, o que dificulta o seu diagnósti- 
co por técnicas laboratoriais convencionais. O porta- 
dor desse tipo de talassemia apresenta o volume cor- 
puscular médio discretamente diminuído (VCM<80); 
a morfologia eritrocitária é quase sempre normal, 
ocorrendo microcitose em algumas células.º1º 

O traço talassêmico a+ homozigoto e o traço ta- 
lassêmico a” heterozigoto, que correspondem à per- 
da de dois genes alfa (-a./-a e --/aa, respectivamente), 
caracterizam-se por apresentar anemia geralmente 
leve (11,0 a 13,0 g/dL, nos adultos), hemácias hipocrô- 
micas e microcíticas (VCM entre 75 e 80 fl), aniso- 
poiquilocitose discreta e presença de hemoglobina 
de Bart (tetrâmero de cadeias gama) ao nascimento 
entre 5 e 10%. A hemoglobina H (Hb H - tetrâmero de 
cadeias beta), formada em quantidades crescentes a 
partir do momento em que ocorre a troca (switch) 
da produção de cadeias gama por cadeias beta, é 
rapidamente proteolisada pela própria hemácia, o 
que dificulta a sua detecção.” Os pacientes, apesar de 
serem aparentemente normais sob o ponto de vista 
clínico, reclamam de fraqueza, cansaço, dores nas 
pernas e palidez! 

A doença da Hb H é causada pela deleção de três 
genes alfa (--/-c). Os portadores dessa forma apresen- 
tam 25 a 50% de hemoglobina de Bart ao nascimento e 
à a 30% de hemoglobina H na vida adulta. Os quadros 
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clínico e laboratorial expressam-se de forma mais gra- 
ve, caracterizado por anemia (Hb entre 8,0 e 11,0 g/ 
dL), microcitose (VCM entre 55 e 65 fL), hipocromia e 
poiquilocitose, presença de hemácias policromatófilas 
e de hemácias em alvo, icterícia, esplenomegalia e Hb 
H, atingindo concentrações de até 20%.º!! 

A hidropisia fetal é a forma mais grave de talasse- 
mia, pois se trata de uma forma letal. As crianças re- 
cém-nascidas afetadas pela deleção dos quatro genes 
alfa (--/--) apresentam anemia grave, com hemoglobina 
inferior a 7 g/dL, hipocromia, microcitose e anisopoi- 
quilocitose, além da concentração de hemoglobina de 
Bart entre 80 e 100% e de Hb H entre 10 e 20%.º10 

A a-Tal é uma das hemoglobinopatias de diagnós- 
tico mais difícil, por falhas na interpretação dos resul- 
tados. Por isso, é importante a utilização de técnicas 
seletivas e de confirmação, aplicadas juntamente 
com a análise clínica e de dados hematológicos. 

Para o diagnóstico dessa anemia hereditária, 
são essenciais a análise dos índices eritrocitários, a 
hematoscopia, incluindo a análise da morfologia eri- 
trocitária, a pesquisa de corpos de inclusão de Hb H 
e a eletroforese de Hb em pH alcalino. Em segundo 
plano, a dosagem de Hb A2, a contagem de reticuló- 
citos e a avaliação do suprimento de ferro auxiliam 
no diagnóstico de anemias de etiologia incerta.! 

No período neonatal, a hemoglobina de Bart 
pode ser detectada na eletroforese de hemoglobina 
em acetato de celulose em pH alcalino e confirmada 
em tampão fosfato, pH 6,5 a 7,0. No entanto, concen- 
trações reduzidas dessa hemoglobina, como ocorre 
no portador silencioso (inferior a 1%), dificultam sua 
detecção. No adulto, a Hb H deve ser investigada no 
sangue periférico, por meio da pesquisa de corpús- 
culos de inclusão, após a coloração do sangue com o 
azul brilhante de cresil para visualização dos corpos 
intraeritrocitários formados pela precipitação dos te- 
trâmeros de cadeia beta. Também pela pesquisa de 
corpos de Heinz, a partir da coloração do sangue 
com violeta de metila para visualização de corpos 
birrefringentes, constituídos de hemoglobinas instá- 
veis no interior do eritrócito. A visualização de ban- 
das de Hb H, sugerindo o-Tal, pode ser feita a partir 
do traçado eletroforético em pH alcalino. Entretanto, 
o hemolisado deve ser preparado em tampão fisio- 
lógico sem a presença de solventes orgânicos. Tam- 
bém é importante que o profissional do laboratório 
seja informado pelo solicitante sobre a intenção de 
investigação de a-Tal. A confirmação deve ser feita 
utilizando-se outras metodologias.! 


O diagnóstico molecular é a única forma de confir- 
mar o genótipo e diferenciar os tipos de deleção que a 
causam. Esse método é indicado para o período pré- 
-natal, estudos populacionais e para o diagnóstico dife- 
rencial entre heterozigotos e homozigotos. Nos hetero- 
zigotos as outras técnicas, que não as moleculares, são 
inadequadas porque as manifestações laboratoriais 
são muito discretas para serem detectadas.!4 

A causa mais comum de a-Tal são deleções no 
cromossomo 16p13.3, envolvendo o agrupamento de 
genes da alfa globina; porcentagem mínima é causa- 
da por mutações de ponto. 

As sete deleções mais comuns que causam a 
a-Tal são: -o e -a!2, que atingem apenas um gene da 
globina alfa, e as deleções, que atingem os dois genes 
da globina alfa em cis, como os alelos --SEA, -.Fil e ..THAI, 
comuns no sudeste da Ásia, e os alelos --MEP e -(o)?º5, 
que ocorrem com mais frequência no Mediterrâneo.! 

Essas mutações provavelmente tiveram origem 
por crossing over desigual entre os genes al e q2. 
A deleção -o?” é originada por um crossing-over de- 
sigual entre regiões homólogas do cromossomo 16, 
deletando 3.7 kilobases de DNA. Do processo resulta 
um simples gene a2 ou, mais comumente, um gene 
a2/al híbrido em uma das fitas do cromossomo mei- 
ótico, que sofre o crossing-over, e três genes a na fita 
complementar. O alelo com genes triplicados tende 
a se perder nas divisões celulares subsequentes.!º A 
deleção -a*” é heterogênea e possui três subtipos di- 
ferentes (1, Il ou II), dependendo da localização exa- 
ta do ponto de quebra (breaRpoint) da mutação no 
gene. O tipo I é mais prevalente nos africanos e ame- 
ricanos, enquanto o tipo II praticamente só ocorre 
em asiáticos.” 

No Brasil, a prevalência de o-Tal relaciona-se di- 
retamente com as diferentes etnias que formaram 
e compõem a população de determinada região. O 
tipo de deleção 3.7 predomina de forma quase exclu- 
siva em todas as regiões brasileiras já estudadas.” 

Estima-se que na população brasileira a prevalên- 
cia do portador silencioso seja de 10 a 20%; a de traço 
alfa-talassêmico situa-se entre 1 e 3%. Entretanto, se 
se considerarem os indivíduos afro-descendentes, 
essa frequência pode alcançar 20 a 25%.9 Em estudo 
realizado com 47 doadores negros do estado de São 
Paulo, estimou-se a prevalência de 21,3% de porta- 
dores silenciosos (aoy/-c””) e 2,1% de portadores do 
traço o-talassêmico.! 

Entre todos os defeitos genéticos das hemoglo- 
binas, a a-Tal é a mais prevalente em quase todos 
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os continentes. A frequência de a-talassemia é ele- 
vada em populações da Ásia e da Oceania (China, 
Tailândia, Indonésia, entre outros países) e da região 
do mediterrâneo (principalmente Itália e Grécia), 
podendo chegar a 80%. Em países do Oriente Médio 
(Arábia Súdita, Irã e Turquia) essa frequência pode 
atingir 60%. No continente africano e em alguns pa- 
íses da América (Canadá, Estados Unidos, México, 
Caribe, Jamaica, Venezuela, Argentina), a frequência 
de ot-talassemia pode chegar a 40%. Quanto à a0- 
talassemia, sua ocorrência significativa limita-se às 
regiões do Mediterrâneo e do sudeste asiático.” 


ANEMIA FALCIFORME 


A distribuição mundial do alelo Bº, causador da 
anemia falciforme, é bastante ampla. Ele pode ser en- 
contrado em toda a África Subsaariana, em algumas 
populações do Mediterrâneo, populações de oásis 
no Oriente Médio e em determinadas regiões do sub- 
continente indiano.” O alelo Bº nunca foi encontrado 
em populações ameríndias, embora mais de 3.000 
indivíduos tenham sido testados. A presença desse 
alelo no continente americano é o resultado do flu- 
xo gênico originário da África durante 400 anos de 
tráfico de escravos.?? Com isso, a frequência do ale- 
lo BS é proporcional à intensidade relativa do fluxo 
migratório africano e ao grau de miscigenação das 
populações africanas com outras populações. Essa 
distribuição é desigual nas Américas do Norte, Sul e 
Central e nas ilhas caribenhas. O tráfico de escravos 
para o Brasil durou cerca de três séculos e teve como 
principal motivação a necessidade de mão-de-obra 
gratuita para a lavoura, mineração e afazeres domés- 
ticos. A contribuição do alelo BS trazido diretamente 
por imigrantes europeus (portugueses e italianos do 
sul) é insignificante.?! 

O Ministério da Saúde estima a prevalência de 
25.000 a 30.000 indivíduos com anemia falciforme 
no Brasil e a incidência de 3.500 novos casos a cada 
ano (o nascimento de uma criança com anemia fal- 
ciforme para cada 1.000 nascidos vivos). No estado 
de Minas Gerais, de 1,8 milhão de crianças nascidas 
entre os anos de 1998 e 2005, o Programa Estadual 
de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG) 
detectou a proporção de uma criança com anemia 
falciforme a cada 2.528 nascidos vivos.? 

Em determinadas situações, como hipóxia, desi- 
dratação e acidose, as moléculas de Hb S formam 
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polímeros alongados que modificam o citoesquele- 
to das hemácias, dando origem à forma caracterís- 
tica de foice (falcização). A polimerização da Hb 
S causa diversas modificações físico-químicas nas 
hemácias e é o evento primário indispensável para 
a patogênese molecular da anemia falciforme.” Esse 
processo leva à hemólise crônica das hemácias, cau- 
sando um quadro de anemia persistente. Além disso, 
as hemácias falcizadas se tornam mais aderentes e 
ligam-se umas às outras: a hemácias não falcizadas, 
a células nucleadas e ao endotélio vascular, causan- 
do vaso-oclusão.?? Os fenômenos vaso-oclusivos e a 
hemólise acentuada são os principais determinantes 
das manifestações clínicas da anemia falciforme. 
Apesar da alteração principal estar restrita às hemá- 
cias, trata-se de doença sistêmica cujos efeitos po- 
dem incidir sobre qualquer órgão.? As manifestações 
clínicas variam desde morte precoce na infância a 
ausência de sintomas com expectativa de vida quase 
normal. Por ser uma anomalia da globina beta, os 
sintomas comumente só surgem após o sexto mês de 
vida, quando a produção da cadeia Pº já é claramente 
predominante em relação à da cadeia gama da Hb 
F228 Alguns exemplos de manifestações clínicas da 
anemia falciforme são: litíase biliar, crise aplástica, 
crises de dor, síndrome torácica aguda, acidente vas- 
cular cerebral, priapismo, sequestro esplênico, úlce- 
ras nas pernas e necrose óssea avascular. 

O diagnóstico laboratorial da anemia falciforme é 
baseado na mobilidade eletroforética mais lenta da Hb 
S em relação à Hb A normal. As principais técnicas 
utilizadas são a eletroforese de hemoglobina, focaliza- 
ção isoelétrica ou cromatografia líquida de alta perfor- 
mance (HPLC).23º Técnicas de diagnóstico molecular 
para detecção da substituição do nucleotídeo que dá 
origem à Hb S também estão disponíveis.º!32 

Fatores ambientais, como o local onde vive o pa- 
ciente, prevalência de doenças infecto-contagiosas, 
condições socioeconômicas e acesso e qualidade da 
assistência médica, podem influenciar no fenótipo 
da doença.* No Brasil, a maioria dos indivíduos aco- 
metidos possui baixa renda e necessita dos cuidados 
médicos fornecidos pelo Sistema Único de Saúde. 

Apesar de ser causada pela substituição de um úni- 
co nucleotídeo, o fenótipo da anemia falciforme é o pro- 
duto de vários genes. A redução do nível da Hb S e/ou 
o aumento do nível da Hb F podem influenciar no pro- 
cesso de falcização e modificar o fenótipo da doença. 
Além disso, vários processos na vasculatura e órgãos 
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influenciam no fenômeno de vaso-oclusão e também 
levam à diversidade de gravidade da doença. 

Sabe-se que as manifestações clínicas dos pacien- 
tes acometidos pela anemia falciforme são influen- 
ciadas por três tipos de genes: a) o gene que abriga 
a mutação primária, ou seja, o alelo Pº da globina; b) 
genes pleiotrópicos, que estão envolvidos na fisiopa- 
tologia secundária, sendo indispensável a presença 
da primeira mutação, cada um com o potencial de 
modificar a extensão e a característica das manifes- 
tações clínicas do paciente (ex: hemólise, hiperplasia 
eritroide na medula óssea, necrose óssea e outros); e 
c) genes epistáticos (polimorfismos dos genes pleio- 
trópicos), que modulam significativamente a fisio- 
patologia da doença em um paciente em particular. 
Esses eventos secundários contribuem de forma sig- 
nificativa para o fenótipo e explicam as diferenças 
interindividuais marcantes na gravidade da doença.” 


A CO-HERANÇA DE TALASSEMIA ALFA NA 
ANEMIA FALCIFORME 


A possibilidade da coexistência de a-Tal interferir no 
curso clínico da anemia falciforme vem sendo investiga- 
da exaustivamente, pois há evidências de atenuação do 
quadro clínico do portador da interação em compara- 
ção com a anemia falciforme isoladamente .º8*º 

A c-Tal exerce três principais impactos na anemia fal- 
ciforme: a) modifica os parâmetros laboratoriais, b) afeta a 
sobrevida geral dos pacientes; e c) afeta de forma diferen- 
ciada a frequência individual de complicações clínicas. 

De acordo com a literatura disponível, as carac- 
terísticas laboratoriais de indivíduos com anemia fal- 
ciforme são modificadas pela coexistência de a-Tal. 
Apesar de algumas divergências, a maioria dos es- 
tudos mostra aumento do número de hemácias, dos 
níveis de Hb total e hematócrito e a diminuição dos ní- 
veis de VCM, hemoglobina corpuscular média (HCM), 
concentração de hemoglobina corpuscular média 
(CHCM), reticulócitos, contagem de leucócitos e do 
nível de hemólise. A coexistência de a-Tal parece não 
interferir nos níveis de Hb F e plaquetas e o real efeito 
sobre os níveis de bilirrubina e de Hb A, permanece 
controverso. A Tabela 1 resume os efeitos de a-Tal em 
características laboratoriais da anemia falciforme. 

A deformabilidade das hemácias falciformes de in- 
divíduos que possuem a coexistência de a-Tal é maior 


do que a dos pacientes sem a a-Tal!2 Além disso, in- 
divíduos com a coexistência têm reduzido número de 
células densas e de células falcêmicas irreversíveis. Es- 
ses achados sugerem que as hemácias em indivíduos 
com a-Tal são menos desidratadas, uma vez que tanto 
as células densas como as células falcêmicas irreversí- 
veis são populações de células conhecidas por serem 
altamente desidratadas.'*!* As hemácias falcêmicas 
densas são mais suscetíveis a danos mecânicos, pro- 
vavelmente devido à diminuição da estabilidade da 
membrana.'º Como os indivíduos com a coexistência 
de a-Tal possuem baixo número de células densas, é 
provável que suas hemácias possuam menos fragilida- 
de mecânica. Isso, provavelmente, deve ser um fator 
que contribui para a diminuição da hemólise observa- 
da nesses indivíduos.!"*º 

Os efeitos benéficos da a-Tal em propriedades físi- 
co-químicas das hemácias de indivíduos com anemia 
falciforme são contrapostos pelo aumento da viscosi- 
dade sanguínea devido aos níveis mais elevados de 
hematócrito conferido pela presença da a-Tal 5425057 
Entretanto, a presença de o-Tal poderia reduzir a ade- 
são das hemácias falciformes ao endotélio in vivo. 585º 
O hematócrito mais elevado e o aumento da viscosi- 
dade sanguínea, por outro lado, poderiam aumentar 
a adesão célula-célula na vasculatura. Contudo, os 
efeitos da a-Tal na fisiopatologia da anemia falcifor- 
me ainda não são bem entendidos e poderiam ser 
danosos em algumas situações.” 

Devido à variabilidade amostral e inadequação 
metodológica em vários estudos, há controvérsias so- 
bre os efeitos da a-Tal nas complicações clínicas da 
anemia falciforme. Alguns estudos não foram capazes 
de identificar diferenças nas manifestações clínicas 
entre grupos de indivíduos com anemia falciforme, 
com e sem a co-herança da o-Tal. De forma oposta, 
outras análises mostraram diferenças estatisticamente 
significativas entre esses grupos. A maioria dos estu- 
dos ressalta diminuição de eventos como acidente vas- 
cular cerebral (AVC) e ulcerações nas pernas, função 
esplênica mais preservada e, provavelmente, aumento 
na sobrevida. Por outro lado, haveria mais susceptibi- 
lidade a manifestações clínicas como crises de dor, 
osteonecrose e esplenomegalia. A Tabela 2 resume os 
efeitos da a-Tal nos eventos clínicos agudos da anemia 
falciforme, de acordo com estudos disponíveis na lite- 
ratura. A Tabela 3 resume os efeitos de o-Tal em outros 
eventos da anemia falciforme. 
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Tabela 1 - Efeito da o-Tal em características laboratoriais da anemia falciforme* 


Número de Hemácias Aumenta 6,48, 54-56, 69-72 
Hb total Aumenta 5, 6, 45, 48-51, 53-56, 61, 66, 70, 73-76 
VEM Reduz 6, 48,50, 51, 54-57, 60, 61, 66, 69-72, 75-80 
HCM Reduz 6, 54, 56, 57, 66, 70-72, 77,80,81 
Hematócrito Aumenta 5, 42,50,51,53-57, 66 
CHEM Reduz 6, 78, 82 
Sem relação: 48, 51, 53, 
Hb F Provavelmente sem relação Reduz: 6, 83, 84 54, 56, 66, 69,70, 72, 73, 
79,81, 85-90 
Hb AZ Controverso Aumenta: 6, 51, 54-56, 69 Sem relação: 71, 81, 86,91 
Plaqueteometria Sem influência 55, 69,78 
Reticulócitos Reduz 5,6,50,69,73,76 
Células falcêmicas irreversíveis Reduz 6, 43 
Níveis séricos de bilirrubina Controverso Aumenta: 6, 49, 92 Sem relação: 93, 94 
Leucócitos Reduz 50, 55, 56 
Células densas Reduz 44,95 
Taxas de hemólise Reduz 47-50 


* Os efeitos foram os descritos pelos artigos; possíveis erros metodológicos dos trabalhos não foram levados em consideração. 


Tabela 2 - Efeito da a-Tal em eventos clínicos agudos da anemia falciforme 


Mais susceptibilidade*: 39, Sem relação: 52, 66, . 
44,54, 62, 79, 96-98 76, 99 sd 


AVC Protetor: 79, 98, 101-105 Sem relação: 61, 66, 76, 106, 107 
Protetor: 50, 75 
Protetor: 6, 98 


Episódios de dor 


Doppler alterado 


Síndrome Torácica Aguda Sem relação: 39, 54, 76, 79, 108 


mais susceptibilidade: 57, 


Sequestro Esplênico Agudo 109 Sem relação: 39, 66, 76, 98 


Anemia aplástica ou episódios hiperhemolíticos Protetor: 98 Sem relação: 79 


Priapismo Protetor: 110 

Dactalite Mais susceptibilidade: 39 
Bacteremia Protetor: 77 Sem relação: 98 
Infecções Sem relação: 54, 76, 79 


Os efeitos foram os descritos pelos artigos; possíveis erros metodológicos dos trabalhos não foram levados em consideração. A he- 
terogeneidade entre as populações de pacientes com anemia falciforme, a idade dos pacientes estudados e o número de pacientes 
em cada estudo pode tornar controversa a interpretação dos resultados. 


* Maior susceptibilidade significa aumento na incidência ou prevalência do evento no fenótipo quando o-Tal está presente. 


t Protetor significa diminuição na incidência ou prevalência do evento no fenótipo quando a-Tal está presente. 


A TALASSEMIA ALFA ASSOCIADA À 
ANEMIA FALCIFORME NO BRASIL 


No Brasil, poucos estudos estimaram a prevalên- 
cia de a-Tal em indivíduos com anemia falciforme e 
menos estudos ainda avaliaram os efeitos advindos 
da interação da mesma sobre dados clínicos e he- 
matológicos. A seguir, são relatadas as publicações 
disponíveis na literatura que tratam deste assunto. 
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Os efeitos de a-Tal na anemia falciforme relatados em 
estudos internacionais podem ser observados nas Ta- 
belas 1,2 e 3. 

Costa et al.ºº avaliaram 41 pacientes com anemia falci- 
forme para estimar a prevalência da co-herança da orTal 
e avaliar o efeito dessa interação em alguns dados hema- 
tológicos. O genótipo -a/aa. foi encontrado em nove dos 
41 pacientes (22%), indicando frequência gênica de 0,126. 
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Tabela 3 - Efeito da a-Tal em outros eventos clínicos da anemia falciforme 


Sobrevida 
Osteonecrose 
Retinopatia proliferativa 


Alterações nos vasos da retina e 
da conjuntiva 


Colelitíase 

Ulcerações nas pernas 
Função esplênica 
Esplenomegalia 

Coração 

Menarca 

Crescimento e desenvolvimento 
Hepatomegalia 

Hipertensão pulmonar 
Albuminária (glomerulopatia) 
Glumerulosclerose 
Transfusões 


Hospitalizações 


Protetor *: 6, 38, 39, 44, 111-114 
Mais susceptibilidade**: 39, 99, 112,19 
Protetor ***: 125 
Sem relação: 64, 128 


Protetor: 77, 92, 129 
Protetor: 6, 101, 130, 131 
Protetor: 80, 132 
Mais susceptibilidade: 6, 54, 55, 70, 74 
Protetor: 53 
Sem relação: 133 
Sem relação: 62, 134 
Sem relação: 132 
Sem relação: 135 
Protetor: 78 
Protetor: 101 
Protetor: 54, 98 
Protetor: 54 


Sem relação: 55, 56, 115-118 
Sem relação: 61, 124 
Sem relação: 126, 127 


Sem relação: 49, 61, 94 
Sem relação: 39, 61, 66, 99 


Sem relação: 77, 87 


Sem relação: 66 


Sem relação: 66 


Os efeitos foram os descritos pelos artigos; possíveis erros metodológicos dos trabalhos não foram levados em consideração. A he- 
terogeneidade entre as populações de pacientes com anemia falciforme, a idade dos pacientes estudados e o número de pacientes 
em cada estudo pode tornar controversa a interpretação dos resultados. 


* Efeito protetor com relação à sobrevida significa maior prevalência de a-Tal em indivíduos adultos quando comparados com crian- 


ças, ou evolução menos grave dos pacientes com co-herança da a-Tal em relação aos que não a possuem. 


** Maior susceptibilidade significa aumento na incidência ou prevalência do evento no fenótipo quando a-Tal está presente. 


*** Protetor significa diminuição na incidência ou prevalência do evento no fenótipo quando o-Tal está presente. 


O VCM dos pacientes com a interação foi significativa- 
mente menor do que nos pacientes sem a-Tal. Não houve 
diferença nos valores de Hb total, Hb Fe Hb A,. 

Figueiredo et al.º! avaliaram os efeitos da a-Tal nas 
características clínicas e hematológicas de 85 pacien- 
tes com anemia falciforme provenientes do Hospital 
Universitário da UNICAMP e do Hospital Universitário 
da Escola Paulista de Medicina. O genótipo -o/aa. es- 
tava presente em 17,6% e o genótipo -o/-a. em 1,2%, 
totalizando 18,8% de pacientes com a co-herança de 
a-Tal. Os indivíduos com a interação apresentaram 
níveis mais baixos de VCM e mais altos de Hb total 
(p<0,05). Não houve diferença significativa relacio- 
nando os genótipos de a-Tal com os eventos clínicos 
estudados: AVC, cálculos biliares, necrose asséptica 
e úlcera nas pernas. 

Luporini et alº analisaram 41 crianças com 
anemia falciforme, pareadas por sexo e idade com 
crianças saudáveis, para estudar o grau de compro- 
metimento do crescimento e desenvolvimento. Dos 
pacientes estudados, 10 (244%) possuíam apenas 
três genes alfa ativos (-o/a.o). A maioria dos pacien- 
tes com crises álgicas que necessitaram de hospitali- 


zação tinha a coexistência de a-Tal (com a-Tal 40%; 
sem c-Tal 9,7%; p<0,05). Não houve diferença nos ní- 
veis de Hb total nos grupos com e sem a-Tal. Houve 
redução plasmática significativa das concentrações 
de IGF-I (insulin-like growth factor D) e IGFBP-3 (insu- 
lin-liRe growth binding protein 5) em pacientes com 
a-Tal, quando comparados com os sem a-Tal. Esses 
achados não foram correlacionados com qualquer 
variável de crescimento (peso, idade óssea e veloci- 
dade de crescimento), a não ser a redução do escore 
z peso em relação à altura, sugerindo que esse grupo 
teria desnutrição. 

Adorno et al*” investigaram 80 pacientes com 
anemia falciforme no estado da Bahia (HEMOBA) e 
encontraram relação significativa entre presença de 
a-Tal e baixos níveis de VCM e HCM, alto nível de he- 
matócrito e a maior ocorrência de sequestro esplêni- 
co agudo (SEA). 

Lyra et al. acompanharam 31 pacientes de São 
Paulo e 40 de Salvador, com o objetivo de estudar 
aspectos hematológicos, clínicos e moleculares de 
crianças com anemia falciforme dessas duas cida- 
des brasileiras. A prevalência de a-Tal (-o/ao) foi de 
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22,5% em São Paulo e de 28,2% em Salvador. Não 
houve diferença significativa nos grupos com ou sem 
a coexistência de a-Tal em relação à hospitalização 
devido a crises vaso-oclusivas ou infecções e à pre- 
valência de AVC ou litíase biliar. 

Lima et al! pesquisaram 102 pacientes com doen- 
ça falciforme acompanhados no Centro de Hematolo- 
gia e Hemoterapia da Universidade Estadual de Cam- 
pinas, com o intuito de esclarecer se características 
clínicas, hematológicas e genéticas da doença falcifor- 
me influenciam na ocorrência de alterações nos vasos 
sanguíneos da retina e conjuntiva. Dos 102 pacientes 
estudados, quatro não foram genotipados, 23 (23,7%) 
apresentavam a coexistência de a-Tal e 74 (76,3%) não 
possuíam deleções nos genes alfa. Não houve diferen- 
ça na frequência de alterações nos vasos da conjuntiva 
e da retina nos pacientes com ou sem a-Tal. 

Em estudo realizado com 74 crianças com doença 
falciforme triadas pelo programa de triagem neonatal 
do estado de Pernambuco e acompanhados no hospi- 
tal do HEMOPE, o genótipo -c/aa. estava presente em 
14 (18,9%) delas e o genótipo -a/-a em cinco (6,7%). 

Em trabalho realizado na Bahia para identificar 
os principais fatores moleculares e clínicos associa- 
dos à anemia falciforme no estado, Adorno et al.66 
avaliaram 125 indivíduos. Dois deles (1,8%) possuíam 
o genótipo -a!/-o. e 30 (27,3%) possuíam o genótipo -o/ 
aa. Os indivíduos com a coexistência de a-Tal apre- 
sentaram reduzidos níveis de VCM e HCM e altos ní- 
veis de Hb total e hematócrito quando comparados 
com os sem o-Tal. Não houve diferença nos níveis de 
Hb F entre esses grupos. 

A deleção causadora de a-Tal em todos os estudos 
realizados no Brasil foi a do tipo -a”. A deleção gênica 
do tipo 3.7 kb tem prevalência elevada na população 
africana, sendo importante lembrar que este é pratica- 
mente o único tipo de a-Tal nessa população.” 

Em nossa experiência, em estudo realizado no He- 
mocentro de Belo Horizonte da Fundação HEMOMI- 
NAS, foi analisada coorte de 221 crianças triadas pelo 
PETN-MG, com perfil hemoglobínico FS, nascidas en- 
tre janeiro de 1999 e dezembro de 2006. A prevalência 
de o-Tal do tipo -a>”, em heterozigose ou homozigose, 
atingiu quase 30% das crianças estudadas. Nas crian- 
ças SS, a presença de a-Tal associou-se significativa- 
mente à diminuição dos níveis de VCM, HCM, leucó- 
citos e reticulócitos e não influenciou os de Hb total, 
Hb F e plaquetas. A a-Tal foi fortemente associada à 
diminuição do risco de doença cérebro-vascular (dop- 
pler transcraniano alterado ou AVC clínico). 
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CONCLUSÃO 


À prevalência de a-Tal em indivíduos com anemia 
falciforme no nosso meio é comum. Algumas mani- 
festações graves, como a doença cérebro-vascular, 
ocorrem de forma significativamente menos frequen- 
te nos pacientes com a coexistência de ambas as alte- 
rações gênicas, o que torna desejável a genotipagem 
para a a-Tal em todos os pacientes com anemia fal- 
ciforme. Entretanto, apesar da importância da o-Tal 
na modulação da anemia falciforme, sua simples pre- 
sença ou ausência não permite prever, isoladamen- 
te, as características clínicas da doença. Daí surge a 
necessidade de estudar outros fatores moduladores 
que possam ser utilizados em conjunto para definir 
subfenótipos da doença e, assim, poderem ser utili- 
zados como ferramenta clínica no acompanhamento 
dos pacientes. 

A identificação de determinantes da gravidade do 
quadro clínico da anemia falciforme pode contribuir 
para o manejo adequado e diferenciado para cada 
paciente e, consequentemente, para melhorar a qua- 
lidade de vida e aumentar a sobrevida dos pacientes 
acometidos por essa doença. 
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